Lung and upper airways carcinogenesis during in vivo cigarette smoking in animals by Masse, R. et al.
Bull. Acad. Vét. de France, 1988, 61, 21-38 
Cancers des voies aériennes induits chez l'animal 
par la fumée de tabac 
par R. MASSE, J. LAFUMA et J. CHAMEAUD • 
RÉSUMÉ 
L'exposition de plusieurs espèces animales à la fumée de cigarette 
conduit à l'induction de cancers des voies aériennes. Deux modèles sont 
particulièrement intéressants pour la validation des recherches sur la pr� 
duction de cigarettes plus sûres. Le hamster développe des cancers et 
papillomes du larynx avec une bonne relation exposition-effet, le rat 
développe quelques cancers et adénomes du poumon pour une exposition 
située à la limite de l'intoxication aiguë et surtout permet de détecter 
les effets promoteurs du tabac à partir d'une exposition préalable au 
radon. Les connaissances acquises sur la cytogénétique des tumeurs indi­
quent que les étapes de cancérisation des tissus bronch�pulmonaires 
sont spécifiques, il est de ce fait probable que la réponse des cellules 
aux agents promoteurs est elle-même spécifique puisque c'est une étape 
ultime. De ce fait la nécessité d'un modèle animal du cancer pulm� 
naire s'impose pour les besoins de la prévention car l'épidémiologie plaide 
en faveur d'un rôle essentiellement promoteur de la fumée de cigarette. 
Mots clefs : Cancer - Poumon - Larynx - Cigarette - Animal - Radon - Pr� 
moteurs. 
SUMMARY 
LUNG AND UPPER AIRWAYS CARCINOGENESIS DURING IN VIVO CIGARETTE 
SMOKING IN ANIMALS 
A few animal species have been shown to develop cancers in the 
airways following exposure to cigarette smoke. Hamsters and rats can 
be use.cl to validate the results obtained in short-term and in skin-painting 
assays when safer cigarettes are concerned. Larynx carcinomas and papil­
lomas are observed in hamsters with a good dose-response relationship ; 
few lung tumors can be induced in rats at MTD but lung cancers can 
be easily promoted in rats pretreated by exposure to radon daughters. 
Cytogenetics of lung cancer suggests that promotion may be specific of 
the tumor type, lung cancer appears similar in many aspects in rats 
and man, therefore it is proposed that rats be a convenient modeJ for eradi­
cation of cigarette promoters. 
Key words: Cancer - Larynx - Lung - Cigarette - Smoke - Animais 
Radon - Promoters. 
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L'objectif poursuivi après exposition d'animaux à la fumée de 
cigarette ou à ses dérivés n'est pas d'établir expérimentalement le 
potentiel cancérogène du tabac pour l'homme {ce fait est malheureuse­
ment suffisamment établi par 1'épidémiologie), il est de caractériser ce 
potentiel par l'identification des mécanismes d'action impliqués dans 
les différentes phases de la cancérisation, il est également de le quanti­
fier et de prévoir ce qui peut être applicable pour la réduction des effets 
chez l'homme. 
En réalité il n'est pas facile de reproduire chez l'animal l'acte 
volontaire du fumeur. Une notion de plaisir jusqu'à présent impossible 
à reproduire dans aucune espèce, amène le fumeur à doser son poison 
par une adaptation subtile de sa mécanique ventilatoire (GUYATT et Coll. 
1984) et il est possible que la recherche de produits à faible taux de 
nicotine soit de ce fait une erreur (WARBURTON et Coll. 1984), à condi­
tion toutefois que la nicotine et les autres alcaloïdes ne soient pas une 
source majeure de procancérogènes (HOFFMANN et Coll. 1987). 
Par ailleurs l'intoxication tabagique implique des doses voisines 
des concentrations maximales tolérables; en fait le grand fumeur ne 
doit sa survie qu'aux bouffées d'air pur qu'il prend avec adresse entre 
les doses dictées par sa dépendance. En outre la relation entre l'expo­
sition et l'effet cancérogène est caractérisée par de longs temps de 
latence et la dose doit être évaluée sous une forme cumulée (exprimée 
en général en paquets-années). De ce fait la reproduction des conditions 
d'exposition du fumeur chez l'animal se heurte aux effets toxiques aigus 
de l'intoxication nicotinique et oxycarbonée et à la nécessité d'atteindre 
en un délai limité par la durée de vie de l'espèce, la même dose effi­
cace cumulée dans les structures anatomiques cancérisables. C'est là 
la vraie limite de l'expérimentation animale avec la fumée de cigarette 
par inhalation, avant même toute considération toxico-cinétique méta­
bolique (MASSE et Coll. 1984) et surtout avant les préoccupations anthro­
pomorphes, visant à mettre au point des machines simulant au mieux 
la bouffée du fumeur, pour une exposition qui sera presque toujours par 
le nez, quelquefois à l'aide d'une canule de trachéostomie, et dont sera 
toujours exclu le plaisir qui retient la respiration et permet une dépo­
sition par sédimentation et diffusion dans les voies bronchiques. 
CHOIX DE L'ANIMAL D'EXPERIENCE 
Les considérations qui guident le choix de l'animal d'expérience 
pour l'exposition aux cancérogènes pulmonaires ont été analysées par 
LASKIN et SELLAKUMAR ( 197 4) à partir des critères proposés par RoE 
(1966). De leurs conclusions il ressort que le rat est l'animal le mieux 
adapté. 
Le rat a l'avantage d'un élevage facile dans les conditions d'une 
animalerie protégée. Il développe de rares tumeurs pulmonaires spon-
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tanées (incidence inférieure à 1 % ), à l'exception du Fisher 444 (BooR­
MAN 1985). Il a une durée de vie limitée, compatible avec l'observation 
des tumeurs induites par les cancérogènes faibles dont l'action n'est 
notable qu'en fin de vie (KREYBERG 1966), une fraction importante des 
tumeurs induites par les différents cancérogènes est composée de tumeurs 
semblables aux carcinomes épidermoïdes humains (KUSHNER et LASKIN 
1970). 
Dans une revue de cancers pulmonaires induits chez le rat par le 
radon ou les transuraniens inhalés, sur 500 tumeurs que nous avons 
observées, 200 étaient épidermoïdes et 150 étaient des tumeurs muco-secré­
tantes (MASSE 1980). Chez des animaux âgés exposés au radon puis 
à la fumée de cigarette ( CHAMEAUD et Coll. 1981) tous les cancers induits 
étaient épidermoïdes de même que la très grande majorité des tumeurs 
induites dans le système de co-cancérogénèse : iniection intra-trachéale 
de benzo(a)pyrène et inhalation de particules d'oxyde de plutonium 
(MÉTIVIER et Coll. 1984 ). 
Quelques différences existent entre le rat et l'homme. Comme chez 
toutes les espèces animales les tumeurs sont périphériques. La plupart 
des tumeurs peuvent être considérées comme non fatales lorsqu'elles 
sont produites par des cancérogènes faibles. Dans les séries que nous 
avons observées, de 5 à 15 % des cancers avaient métastasé, essentielle­
ment au poumon et au rein, peu étaient hémorragiques et l'expérience nous 
a montré que la gêne ventilatoire créée par ae développement des tumeurs 
de moins de 15 g n'abrégeait pas la durée de vie des animaux (MÉTIVIER 
et Coll. 1984). Ceci peut poser des problèmes quant à la définition 
même de cancer, qui demeure fondée sur les critères histologiques d'ano­
malies cytologiques, d'invasion de la plèvre, des vaisseaux sanguins et 
des lymphatiques des gaines. Un point important est l'absence de la 
variété « à petites cellules », toutefois la prolifération de cellules à 
grains neuro-sécrétoires a été observée dans les lésions prétumorales 
(MASSE 1980). En dehors du poumon, le rat développe des tumeurs des 
voies nasales avec des cancérogènes appropriés, ces tumeurs sont des 
papillomes et des carcinomes épidermoïdes essentie11ement, on note 
quelques adénocarcinomes, les nitrosamines induisent également des esthé­
sioneuroblastomes (REZNIK-SCHVLLER 1983). Les tumeurs du larynx 
et de la trachée sont rares. 
Le hamster doré répond également aux caràctéristiques suggérées 
par RoE (1966), et peut-être est-il, à l'heure actuelle, le meilleur détec­
teur possible du pouvoir cancérogène de la fumée de cigarette inhalée 
(DOTENWILL et Coll. 1973, 1974b, HOMBURGER et Coll. 1974, BERNFELD 
et Coll. 1979) puisqu'il répond à l'exposition par un taux relativement 
élevé de cancers du larynx. Les tumeurs spontanées de l'appareil respi­
ratoire sont très rares de même que les infections pulmonaires d'élevage. 
L 'histogénèse des tumeurs pulmonaires du hamster a été précisée (KEN­
NEDY et Coll. 1977, BEcc1 et Coll. 1978), une fraction importante des 
tumeurs induites par des cancérogènes physiques ou chimiques est cons-
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tituée de cancers épidermoïdes. Il a par ailleurs été récemment rapporté 
que des tumeurs voisines des tumeurs à petites cellules de l'homme 
pouvaient être induites chez le hamster placé en oxygène hyperbare 
(ScHULLER et Coll. 1988). 
La souris présente l'intérêt d'un animal de faible coût, très bien 
connu du point de vue de sa génétique, parfaitement adapté à une 
expérimentation portant sur de larges effectifs, certaines souches ont 
un taux élevé de tumeurs pulmonaires spontanées. Certaines machines 
à fumer (SEM 2) permettent l'exposition de plusieurs centaines de 
souris à la fois (HENRY et Coll. 1980). La souris développe surtout des 
tumeurs pulmonaires de type adénocarcinome et adénome, dérivées des 
pneumocytes 2 et des cellules de Clara (KAUFFMAN et Coll. 1979). Cette 
caractéristique n'est pas très favorable pour l'extrapolatiOn à l'homme 
chez qui ces variétés sont rares. La production d'adénocarcinomes dis­
taux n'est toutefois pas dépourvue d'intérêt puisque ces tumeurs sont 
induites préférentiellement par le tabac dans les populations féminines 
extrême-orientales (LAM et Coll. 1987). 
L'intérêt majeur de la souris est de permettre le dépistage des dif­
férents constituants de la fumée, séparés chimiquement, par des tests 
d'application cutanée. Ces tests dont la réponse est un papillome ou 
un carcinome cutanés, permettent de distinguer les constituants les plus 
actifs et de les classer selon leur mode d'action en initiateurs, promo­
teurs, accélérateurs ... Des expériences de même nature peuvent être 
conduites chez le lapin, on peut également utiliser la réponse du tissu 
sous-cutané du rat (sarcomes) à l'in.iection de condensats. Une revue 
de ces techniques peut être trouvée chez WHITEHEAD ( 1977) et dans la 
revue donnée par CHRÉTIEN et Coll. (1974). Nous n'aborderons que les 
résultats significatifs de ces recherches qui ne sont pas obtenus par inha­
lation de fumée de cigarette. L'aérosol et la phase gazeuse de la fumée 
de cigarette sont la source potentielle et variable de multiples cancé­
rogènes complets ou non, appartenant à de multiples familles de compo­
sés interagissant entre eux et avec d'autres cancérogènes de l'environ­
nement. Une étude complète de ces substances et de leurs métabolites 
se confondrait avec l'étude de la cancérogénèse en général. 
Le chien est sans doute un animal intéressant car il se prête bien 
à l'examen clinique. Il est possible de le conditionner à une exposition 
« volontaire » à la fumée de cigarette distribuée soit au masque (BAIR 
et Coll. 1969), soit par une canule de trachéostomie (AUERBACH et Coll. 
1970). Il a contre lui son coût et une longue durée de vie, donc des 
tumeurs provoquées intervenant plusieurs années après l'exposition 
(HAHN et coll. 1986). Il se prête, par contre, au développement rapide 
de tumeurs après injection directe d'hydrocarbures polycycliques (HPC) 
dans la sous-muqueuse des éperons (0KITA et Coll. 1974), ce qui cons­
titue un modèle pour l'étude du développement et du traitement du 
cancer. Cette application est probablement la seule qui justifie le choix 
du chien en matière de cancérogénèse pulmonaire. Les cancers provo-
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qués chez le chien après inhalation de cancérogènes avérés sont, comme 
chez des rongeurs de laboratoire, essentiellement des tumeurs périphé­
riques, avec une prédominance d'adénocarcinomes papillaires et de 
types composites : adénocarcinome et carcinome épidermoïde (DAGLE 
et Coll. 1986), la fréquence des tumeurs spontanées chez le beagle de 
laboratoire est faible (HAHN et Coll. 1986). 
D'autres espèces ont pu être utilisées pour l'étude de la cancé­
rogénèse due au tabac, aucune n'a d'avantage sur ces espèces tradi­
tionnelles (revue dans CHRÉTIEN et Coll. 1974). 
EXPOSITION DES ANIMAUX 
Les modalités d'exposition des animaux dépendent de l'objectif 
poursuivi. L'identification du potentiel cancérogène des différentes frac­
tions du condensat pour les tissus pulmonaires justifie l'emploi d'injec­
tion intra-traohéales (WYNDER et HoFFMAN 1967). EHes peuvent être 
remplacées par des techniques d'implantation ou d'injection directes 
dans le parenchyme pulmonaire (STANTON et Coll. 1972, YERLY et Coll. 
1973), ces méthodes sont efficaces, comme le badigeonnage bronchique 
(RocKEY et Coll. 1966), mais elles sont invasives et la part du trauma­
tisme dans la génèse des tumeurs peut être déterminante (DOTTENWILL 
1974a). 
Par ailleurs, l'utilisation des fractions de condensats est une appro­
che destinée au tri des cancérogènes et au choix des substances les 
moins nocives pour la production de tabacs plus sûrs, s'ils peuvent 
exister. Dans cette approche les techniques de badigeonnage cutané sont 
probablement mieux adaptées. Il demeure qu'il faut établir une corré­
lation entre ces tests et ce que peut être la réponse des tissus des voies 
aériennes à la fumée native et à ses dérivés lorsque la fumée vieillit 
dans les atmosphères confinées. L'exposition directe à la fumée répond 
à ce besoin. 
Deux solutions sont à la disposition des expérimentateurs : la 
boîte à fumée qui demeure le meilleur modèle d'exposition pour l'en­
fumage «passif», facteur de risque pour l'homme (PETO et DoLL 1986), 
les machines à fumer qui s'efforcent de reproduire la bouffée de ciga­
rette et sont une exposition soit du nez soit de la trachée par une canule. 
La fumée peut être administrée filtrée lorsque l'effet cancérogène de 
la phase non particulaire de l'aérosol tabagique est recherché. 
La boîte à fumer est la technique la plus ancienne. Les animaux 
sont exposés «corps entier», dans une chambre de volume variable, 
à la fumée vieillie, très diluée, générée par la combustion de cigarettes 
allumées à l'extérieur et reliée pneumatiquement à la chambre. La com­
bustion est entretenue par dépression dans la chambre ou par surpres-
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sion extérieure. La boîte est balayée par un courant d'air à la fin de 
l'exposition. 
Cette technique a l'avantage de la très grande simplicité, elle permet 
l'exposition simultanée de nombreux animaux. Elle a cependant été 
assez rapidement abandonnée pour les raisons suivantes (HARRIS et 
NEGRONI 1966) : 
• les résultats obtenus ne permettaient pas de conclure à un effet 
cancérogène de la fumée ; 
• l'une des raisons suspectée à cette inefficacité est que la quan­
tité de goudrons qui atteignent le poumon est trop faible. Cela est dft 
à la fixation de l'aérosol sur le pelage et sur les parois et à l'impossi­
bilité d'augmenter les concentrations de fumée dans les chambres, 
compte tenu de la toxicité aiguë du CO ; 
• le vieillissement de la fumée modifie la composition des consti-
tuants. 
Les améliorations suivantes ont donc été proposées : 
• l'exposition se fait nez seulement ou par la trachée; 
• l'administration d'aérosol concentré natif est discontinue, permet­
tant une bonne ventilation pulmonaire sans nuire au dépôt des particules. 
De là sont nées les machines à fumer. Ces machines sont nombreuses 
(DREW 1985) et se distinguent par le nombre d'animaux qui peuvent 
être traités, par le fait de travailler en dépression ou en pression posi­
tive (HoMBURGER et Coll. 1974), par leur capacité à délivrer des volumes 
variables de la bouffée et de sa dilution et par leur capacité à maîtriser les 
temps opératoires, l'humidité et la température de la bouffée. Il existe un 
effort de standardisation (WYNDER et HoFFMAN 1967) portant sur le 
volume de la bouffée : 35 ml, sa durée : 2 secondes et la longueur du 
mégot : 23 mm.
Le générateur de fumée est relié soit à un porte-container, faisant 
office de ohambre de dilution, .pour les petits rongeurs, soit à une 
cage masque 1pour te lapin ; pour ·le chien l'e�position peut être 
buccale avec un masque, la fumée est introduite par intermittence et 
commandée par la chute de pression déclenchée par l'acte inspiratoire 
(BAIR et Coll. 1969). La technique d'exposition par trachéotomie ne 
répond pas aux bonnes pratiques de laboratoire, elle peut être justifiée 
pour contrôler la quantité de fumée déposée à l'aide de détecteurs adap­
tés, couplés à un pneumotachographe (JENKINS et GAYLE 1980). 
L'évaluation du dépôt de l'aérosol de fumée dans les voies aériennes 
est un problème clef. L'aérosol est de taille infra-micronique à la sortie 
de l'embout et croît rapidement en raison de son hygroscopicité. La 
modélisation à partir de lois physiques ou empiriques des probabilités de 
dépôt dans les voies supérieures, les bronches et les voies d'échanges 
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est de ce fait très imprécise. En outre, avec les machines à fumer, les 
animaux ont la possibilité de réduire leur volume courant pendant 
l'admission de fumée dans le circuit. Pour ces raisons la mesure de la 
déposition réelle, dans les conditions de l'exposition est une étape impor­
tante pour l'évaluation de la signification des effets observés. 
Différentes méthodes ont pu être utilisées dont la plus élaborée est 
l'intégration des données du dépôt instantané (JENKINS et Coll. 1980). 
En pratique, la méthode de référence est l'utilisation de marqueurs radio­
actifs. DoNTENWILL a utilisé avec succès le 14C.-hexadécane ( 1970). Ses 
résultats chez le hamster indiquaient en particulier que les concentrations 
instantanées atteintes dans le larynx (quantité déposée pondérée par la 
surface de dépôt) étaient plus de 100 fois supérieures à celles atteintes 
dans les bronches distales et les alvéoles. Le marqueur répondant le 
mieux aux caractéristiques complexes de l'aérosol tabagique est le 14C­
Dotriacontane (JENKINS et Coll. 1970). Ce marqueur a été utilisé par 
plusieurs équipes et notamment une étude comparée du dépôt chez dif­
férentes espèces a été conduite par BINNS et Coll. (1976); pour les expo­
sitions visant à établir des relations dose-effet en cancérogénèse, des 
données cohérentes ont été obtenues par HENRY et Coll. ( 1980), et par 
DALBEY et Coll. ( 1980). 
Dans l'observation de DALBEY et Coll (1980), les conditions sui­
vantes étaient réalisées : aérosol standard .produit par une machine 
Maddox/ORNL (MAI>oox et Coll. 1978), 10 rats exposés à la fois, 
chambre de 350 ml, permettant une dilution d'un facteur 10 de l'aéro­
sol initial, temps de séjour de la ·fumée dans .J.a chambre : 28 s, vitesse 
de balayage de fa chambre par de l'air frais : 80 ml/s, temps entre 
2 bouffées : 30 s, nombre moyen de bouffées : 8,4. Le temps d'expo­
sition moyen par cigarette était de 15 min avec un temps de récupéra­
tion de 45 min. L'exposition correspondait ·à 7 cigarettes par jour pen­
dant 8 heures, 5 jours par semaine pendant toute la vie. Les cigarettes 
étaient de type standard NCI code 16 dont la combustion correspondait 
à 18,4 mg de particules et 0,89 mg de nicotine par cigarette. A la fin 
de l'exposition les rétentions suivantes étaient observées pour l'expo­
sition à une cigarette, tabl. 1. 
TABLEAU 1 
Rétention de la phase particulaire cliez le rat après e:xiposition 
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L'ensemble du dépôt dans ce modèle correspond à environ 0,35 mg 
pour 18,4 mg générés dans la chambre, soit environ 2 % par rat ce 
qui est un excellent rendement. 
Dans le protocole décrit par HENRY et Coll. (1980), avec des sou­
ris pesant en moyenne 20 g, pour une exposition de 300 s, avec 2 
machines différentes, SEM II et Walton, fonctionnant en régime compa­
rable, les résultats suivants étaient obtenus avec la cigarette Kentucky 
2 A 1, titrant 40 mg de matières particulaires. 
Rétention chez la souris -de matières particulaires totales exprimée 




Machine Poumon Larynx Tête Estomac 
SEM II 134 29 11 18 
Walton 123 2 7 22 
Cette expérimentation met en évidence la variabilité que peut entraî­
ner l'utilisation de deux protocoles différents pour le dépôt sélectif dans 
les tissus : le dépôt total n'est que peu modifié mais les concentrations 
atteintes dans le larynx diffèrent de plus d'un facteur 10. 
LES CANCEROGENES DE LA FUMEE 
Un considérable effort analytique a été consenti pour définir les 
constituants cancérogènes de la fumée de cigarette. Une synthèse récente 
de ces travaux est donnée par HOFFMANN et Coll. ( 1987). 
Douze composés cancérogènes volatiles principaux ont été identi­
fiés dans la fumée filtrée (valeurs exprimées par cigarette) : la nitro­
sodiméthylamine (1-180 ng), la nitrosœthylméthylamine (1-40 ng), la 
nitrosodiéthylamine (0,1-28 ng), la nitrosopyrrolidine (2-100 ng), la nitro­
sopipéridine (0-9 ng), le benzène (25 000-50 000 ng), le formaldéhyde 
(5 000-100 000 ng), le crotonaldéhyde (10 000-70 000 ng), le 2-nitro­
propane (200-2 200 ng), l'hydrazine (24-43 ng), l'uréthane (20-38 ng), 
le chlorure de vinyle (1,3-16 ng). 
Douze composés principaux initiateurs ont été identifiés dans la 
fraction neutrosoluble (B 1, HOFFMANN 1987) du condensat de fumée : 
le 2 et 3 méthylfluoranthène, le chrysène et ses dérivés méthylés, le 
benzo(a)anthracène, le benzo(c)phénanthrène, le benzo(a)pyrène, le 
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benzo(e)pyrène, les benzo(b), (f} et (h) fluoranthènes, le dibenzo(a,h) 
anthracène, le dibenzo(a,i)pyrène, le indeno(l, 2, 3, - c, d)pyrène. 
Des cocancérogènes, révélant leurs effets sur la peau traitée par des 
doses sub-liminaires de benzo(a)pyrène ont été identifiés dans la frac­
tion neutre et faiblement acide, ils appartiennent aux hydrocarbures 
polycycliques à 2, 3 et 4 cycles, à des hydrocarbures saturés en Cl2 à 
C22, et surtout à des phénols dont le plus important est le catéchol qui 
atteint 420 000 ng dans une marque de cigarettes. 
D'importantes amines réparties dans les différentes phases ont éga­
lement été mises en évidence, la plupart sont des cancérogènes systé­
miques dont la cible est fréquemment l'appareil respiratoire. On note 
de la 2-toluidine et de la 2-naphtylamine et surtout des amines spéci­
fiques formées au cours de la combustion ou de la préparation du 
tabac à partir de la nicotine et des autres alcaloïdes. Les plus impor­
tantes sont .la NNN (N' nitrosonomicotine : 120-3 700 ng), cancérogène 
chez la souris et le rat pour des doses injectées inférieures à 1 mM, la 
NNK (4-méthylnitrosoamino 1-(3-pyridyl) 1�butanol : 120-950 ng), cancé­
rogène chez le rat entre 2 et 2,8 mM et la NAB (N' nitrosoanabasine: 
40-400 .ng), cancérogène de 1 à 12 mM chez ile hamster et le rat. 
Sont également retrouvés des métaux, nickel (20-3 000 ng) et 
polonium 210 .(0,001-0,03 Bq). 
INDUCTION EXPERIMENTALE DE CANCERS 
APRES INHALATION 
L'historique de l'expérimentation avec tabac a été exposé il y a 
quelques années par CHRÉTIEN et Coll. (1974). Pendant cette période 
une étude a atteint le degré de significativité statistique d'un effet cancé­
rogène : celle conduite par les Leuchtenberger ( 1970) sur 260 souris Snell 
exposées et 184 témoins. L'exposition était réalisée par une machine à 
fumer et comportait une exposition pendant toute la vie, à 2 bouffées 
de cigarette pures par jour. L'effet observé comportait la mise en évi­
dence du raccourcissement du temps de latence des tumeurs pulmo­
naires par rapport aux témoins et une augmentation de la fréquence 
des adénocarcinomes, aussi bien avec la fumée totale qu'avec la fumée 
filtrée. Dans une publication ultérieure (1974), les auteurs ont insisté 
sur l'importance de la souche pour la reproduction des effets. 
Les premiers résultats des études conduites par DONTEWILL chez 
le hamster sont contemporaines (1970). Ils mettent en évidence les pre­
miers cancers du larynx. En 1973, DONTEWILL et Coll., publient leurs 
résultats sur un groupe de 3 600 animaux, dont 800 témoins. Dans 
cette expérimentation conduite avec une machine à fumer une relation 
dose effet est établie pour les lésions précancéreuses et cancéreuses du 
larynx, avec une exposition optimale à la fumée fraîche diluée 1: 15. 
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2 fois 10 min .par jour. Un taux maximal de cancers du larynx de 10,6 % 
est obtenu. Il existe une synergie entre fumée non filtrée et diméthylben­
zanthracène (500 000 ng par intra-trachéale adsorbés sur de la carboxy­
méthyle cellulose). La fumée filtrée est nettement moins efficace que la 
fumée totale. Il n'y a pas de co-action avec l'asbeste (500 000 ng). Seules 
les tumeurs épidermoïdes du larynx sont impliquées dans la cancérogé­
nèse ou co-cancérogénèse due au tabac, à l'exclusion des tumeurs du 
poumon, de l'œsophage, de l'estomac et de la vessie. 
Des résultats comparables sont obtenus par HoMBURGER et Coll. 
(1974). Avec une souche (BIO 15-16) de hamster, 9, cancers et 7 papil­
lomes sont observés sur 84 animaux exposés. Les conditions d'exposi­
tion sont les suivantes : cigarettes de référence Kentucky 1R1, machine 
de type Walton fonctionnant en pression positive, fumée diluée à 20 % , 
temps d'exposition par bouffée : 17 s, 8 bouffées, 2 fois par jour, 
5 jours par semaine pendant 45 à 100 semaines. 
Dans une expérience comparable, BERNFELD et Coll. ( 1979) éta­
blissent une relation dose effet en modifiant la concentration de la 
bouffée et la composition de la cigarette à l'aide du succédané Cytrel. 
Cette expérience portait sur 496 animaux. Quand la concentration de 
fumée inhalée atteint 22 % , 4 7 % de cancers sont obtenus dans le 
larynx, à 11 % de fumée, 7 % de cancer seulement sont observés. Le 
Cytrel n'est pas cancérogène et modifie la réponse en conséquence. 
HOFFMANN et Coll. ( 1979) ont recherché le rôle de l'enfumage pas­
sif, dans une boîte à fumée de 72 litres, 10 cigarettes par jour, pen­
dant 6 mois sur des hamsters prétraités avec une injection de 4 mg de 
diéthylnitrosamine. La fumée totale et la phase gazeuse de la fumée 
augmentent le nombre de papillomes de la trachée. 
Les données expérimentales sur le rat sont plus tardives mais elles 
aboutissent à des tumeurs pulmonaires. La cancérisation directe des tis­
sus pulmonaires par la fumée a été observée chez le rat par DALBEY et 
Coll. (1980) sur un groupe de 110 rats Fischer 344, jeunes adultes, 
dont 30 témoins. La fumée de bouffée standard est diluée à 10 %, 
l'eX!position est caractérisée 1par : 30 s par 1bouffée, 8 1bouffées par 
cigarette, 7 expositions par jour, 5 jours par semaine, la vie durant. 
La quantification du dépôt est donnée plus haut. 10 tumeurs des voies 
aériennes ont été observées dans ces conditions chez 7 animaux expo­
sés : 1 adénocarcinome et 1 carcinome épidermoïde des voies nasales 
et dans le poumon, 5 adénomes, 2 carcinomes alvéolaires, 1 carcinome 
épidermoïde. Chez les 30 témoins d'exposition, 1 carcinome alvéolaire 
était observé. Des modifications de répartition des tumeurs des autres 
organes, difficiles à interpréter, étaient également notées mais l'inci­
dence globale n'est pas significativement différente. 
Plusieurs auteurs ont recherché des protocoles mettant en évidence 
l'effet promoteur de la fumée de cigarette, en particulier un effet a été 
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observé avec le benzo(a)pyrène par DAVIS et Coll. (1975). Toutefois 
l'effet typique des promoteurs exclusifs, à savoir la dépendance de l'effet 
par rapport à la séquence obligatoire initiateur avant le promoteur, n'a 
été établie que par CHAMEAUD et Coll (1981, 1982, 1987). L'initiateur 
utilisé est le radon, un des composants majeurs de l'irradiation naturelle. 
La dose de radon la plus appropriée à une visualisation de l'effet est 
de 1 600 WLM -(dose révisée par CHAMEAUD 1984, équivalence à la dose 
de 4 000 WLM, dans les publications antérieures). Cette exposition a 
une équivalence probable en grays de 5 mGy par WLM au niveau du 
poumon distal (HARLEY 1987). L'exposition au radon est obtenue dans 
une chambre de 10 ml à concentration appropriée pour que la dose 
cumulée soit atteinte en un peu plus de 200 heures, étalées sut 2 mois 
et demi. L'exposition à la fumée de cigarette se fait dans des conditions 
sommaires, à la boîte à fumée où seul le taux de CO est contrôlé. La 
chambre mesure 0,5 ml, 9 cigarettes sont allumées à la fois, les ani­
maux (50) demeurent dans cette atmosphère 10 min puis ;}'atmosphère 
est renouvelée par un rapide courant d'air. Ces conditions sont à la 
limite de l'intoxication aiguë et le nombre de séances varie entre 6 
et 10 par jour selon la résistance du groupe, 4 jours par semaine. L'expo­
sition standard cumulée est de 350 heures. Tous les animaux sont 
maintenus leur vie durant. Une première expérimentation (CHAMEAUD 
1982) avait établi sur 50 rats Sprague Dawley jeunes adultes exposés 
au radon seul et 50 rats exposés au radon puis à la fumée une augmen­
tation significative des tumeurs : 17 carcinomes pulmonaires dans le 
premier groupe, 34 dans le second. Dans les deux groupes 75 % des 
tumeurs étaient épidermoïdes, 5 % des carcinomes envahissaient les 
ganglions trachéo-bronchiques dans le groupe 1 et 21 % chez les ani­
maux exposés au tabac. Aucune tumeur n'était notée sur un groupe de 
45 rats exposés au tabac seul; des lésions d'alvéolite à macrophages 
cha11gés de co11ps denses et de métaplasie alcéolaire et bronchiolaire 
étaient par contre notées. Dans une seconde série expérimentale (CHA­
MEAUD et Coll. 1981, MASSE et Coll. 1984, ÜIAMEAUD et Coll. 1987), 
un protocole d'exposition différent a été utilisé. Trois groupes de rats 
mâles comportaient 50 rats exposés au radon seul et âgés de 1 an (Gl), 
50 rats de 3 mois exposés pendant 9 mois au tabac puis au radon à 
l'âge de 1 an (G2), 50 rats de 1 an exposés au radon puis deux mois 
après exposés au tabac (G3). Ce protocole permet de corriger l'influence 
décisive de l'âge pour l'effet cancérogène du radon. Les résultats sui­
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Ils ·établissent clairement que la séquence radon puis tabac est la 
seule qui conduise à une synergie. Le groupe G3 est également le groupe 
qui a la survie la plus courte. Une relation dose effet a par la suite été 
mise en évidence, de même qu'une sensibilité plus faible des femelJes 
et une atténuation peu sigtiificative de l'effet cancérogène par l'utili­
lation de cigarettes filtrées, pour un même niveau de CO dans la cham­
bre. Une diminution des carcinomes épidermoides a toutefois été notée 
avec les cigarettes filtrées (CHAMEAUD et Coll. 1987). 
Cet ensemble expérimental est contrebalancé par une importante 
série de résultats négatifs c'est-à-dire d'exposition à la fumée de ciga­
rette sans conséquence autre que des lésions prétumorales pulmonaires 
ou des tumeurs en dehors de l'appareil respiratoire et partiellement 
dues à un allongement de la durée de vie des animaux fumeurs (revue 
dans WEHNER 1983). La signification de ces résultats négatifs est obscure, 
des aspects toxicocinétiques, mettant en jeu le dépôt, et la souche animale, 
facteur important de variabilité métabolique (WHITMIRE et Coll. 1974), 
rendent sans doute compte des différences. 
DISCUSSION - CONCLUSION 
La prise de conscience du risque que représente le tabagisme abou­
tit à une fraction croissante de fumeurs abandonnant leur habitude. 
Malgré cela, le tabac représente encore le facteur dominant de très 
loin l'épidémiologie du cancer du poumon, avec une contribution crois­
sante du tabagisme et du cancer féminins. 
Dans ce contexte, l'importance que peut présenter la recherche 
d'une cigarette plus sûre est évidente. Cette recherche du moindre 
mal est d'ailleurs plus justifiée par la nécessité sociale que par les suer 
cès expérimentaux et par la rigueur des manufactures. Il est de ce point 
de vue très révélateur de lire dans les propositions faites aux politiques 
dans «Lutter contre le tabagisme» (HIRSH et Coll. 1988) comment 
les meilleures lois peuvent être contournées, sous le prétexte d'une pro­
tection du consommateur. L'objet de l'analyse est la restriction de la 
publicité faite aux produits du tabac. Le paradoxe est, par voie de 
conséquence, l'augmentation des dépenses de publicité justifiée par la 
promotion de cigarettes à bas taux de goudrons. Pour l'argumentation 
on fait jouer aux «goudrons» un rôle prédominant en tant qu'agents 
cancérogènes, c'est un point de vue théorique, il n'est pas définitivement 
établi que cela soit vrai au plan épidémiologique et cela ne l'est pas au 
plan expérimental selon la voie d'exposition naturelle. Il est par contre 
clair que l'incitation à fumer continue d'être active, de ce fait, auprès 
des jeunes et, incidemment que les cigarettes nationales les plus consom­
mées continuent d'être dans le peloton de tête des produits à plus forts 
taux. 
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Le problème majeur du point de vue expérimental demeure la 
quantification du potentiel cancérogène de la fumée de cigarette. Le 
travail des analystes a permis d'identifier dans les condensats et dans 
la phase gazeuse de multiples agents cancérogènes complets ou incomplets 
(HOFFMANN et Coll. 1987). En. fait on ne connaît pas l'agent détermi­
nant pour l'homme. S'il était possible, par la combinaison des tests 
courts et par le badigeonnage de la peau de souris, de déterminer le 
cancérogène ou la famille de composés responsable, il serait sans doute 
techniquement possible, avec l'aide des chimistes et des généticiens 
botanistes, d'apporter une solution technique satisfaisante, c'est-à-dire 
l'élimination de la cause. Plus vraisemblablement, on diminuerait le 
niveau d'exposition, et le choix d'un niveau tolérable devrait être guidé 
d'une part par une analyse toxicocinétique, où l'expérimentation animale 
par inhalation serait une étape importante, et, d'autre part, par le choix 
des hypothèses sur la forme de la relation entre l'exposition et l'effet. 
Comme pour tous les cancérogènes avérés pour l'homme, l'exposition 
au tabac doit être réglementée. 
Malheureusement, l'extrême variété des cancérogènes de la fumée 
et le niveau insuffisant des connaissances sur les mécanismes de can­
cérogénèse pulmonaire. ne permettent pas cette approche et il n'est pas 
certain que les protocoles utilisés pour l'identification des cancérogènes 
par application cutanée soient réalistes, bien qu'ils conservent un intérêt 
évident pour le tri des substances. 
En dehors de la légitime commodité du protocole, les papillomes 
et tumeurs spinocellulaires cutanées n'ont qu'une apparente parenté 
morphologique avec les carcinomes pulmonaires épidermoïdes. C'est une 
analogie, rien de plus et la cytogénétique nous apprend qu'il s'agit de 
tumeurs très différentes. Rien dans la cancérisation cutanée n'est compa­
rable aux adénocarcinomes pulmonaires qui sont en voie de devenir un 
type dominant en Occident (VINCENT 1977) comme il l'est déjà dans 
les populations d'Extrême-Orient (KUNG et Coll. 1984). Rien dans les 
tumeurs cutanées qui évoque le dynamisme phénotypique des tumeurs 
endodermiques chez l'homme (YESSNER 1981), et qui est par contre 
retrouvé dans les tumeurs pulmonaires animales (MASSE 1980). Il paraît 
donc vraisemblable que les mécanismes de cancérisation peuvent être 
différents dans la peau et le poumon, ce qui nécessite un protocole de 
validation des résultats éventuellement obtenus dans les tests cutanés. 
Ceci est particulièrement vrai pour les cancérogènes promoteurs. 
L'épidémiologie suggère très fortement que le tabac a ce rôle de 
promotion, par le déclin rapide du risque chez les fumeurs repentis 
et par les nombreuses associations multiplicatives avec des cancérogènes 
génotoxiques. Chez le rat, l'inhalation de fumée esf cocarcinogène avec 
le benzopyrène (DAVIS et coll. 1975) et promoteur avec l'irradiation pul­
monaire (CHAMEAUD et Coll. 1984, 1987). Etant donné les relations 
entre les promoteurs et les facteurs de différentiation cellulaire, on peut 
s'attendre à une grande sélectivité des promoteurs (BARSOUM et V AR-
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SHAVSKY 1982). Peut-être certains n'agissent-ils que sur des cellules 
engagées dans l'évolution vers la cellule tumorale ; si on injecte de la 
5,6 naphtoflavone à des rats soumis à une irradiation du corps entier, 
qui est sans doute le modèle le plus général de l'initiateur, seuls les 
cancers épidermoïdes du poumon sont promus, pas les cancers de la 
peau (LAFUMA et Coll. 1982). 
L'ensemble des données de l'expérimentation animale par inhala­
tion fournit des résultats contradictoires dans la mesure où certaines 
expositions aboutissent à un excès de cancers des voies aériennes alors 
que d'autres n'y aboutissent pas. Les raisons de ces discordances doivent 
être recherchées dans la toxicocinétique et la susceptibilité spécifiques 
des différentes souches à l'induction des tumeurs. Les résultats négatifs 
ne remettent pas en cause le pouvoir cancérogène du tabac, donc seuls 
les protocoles conduisant à des résultats positifs sont utilisables. 
Trois espèces animales, la souris (LEUCHTENBERGER 1970), le ham­
ster (DONTENWILL 1970, 1973, HoMBURGER 1974, BERNFELD 1979) et 
le rat (DALBEY 1980, DAVIS 1975, CHAMEAUD 1982) sont incontestable­
ment des révélateurs de l'action cancérogène du tabac. Quelques don­
nées sur le chien trachéotomisé (AUERBACH 1970) pourraient également 
indiquer que cette espèce est appropriée. Les trois espèces de rongeurs 
ont leur domaine propre d'application : le hamster doré est sans doute 
le modèle le plus adapté à la mise en évidence directe de l'effet cancé­
rogène avec un taux de réponse de près de 50 % de tumeurs du larynx 
dans les conditions optimales ; le rat prétraité par un initiateur est le 
modèle le plus simple pour la reproduction des effets promoteurs de 
la fumée de cigarette ; la souris permet de détecter les interactions 
entre la phase gazeuse et le développement des adénocarcinomes. Tout 
progrès dans le choix des cigarettes « sûres » passe par l'utilisation de 
ces modèles. 
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